Перспективы применения ингибиторов фактора некроза опухоли α у больных COVID-19 by E. Aronova S. et al.
В декабре 2019 г. в Ухане (провинция Хубэй, Китай) бы-
ла зарегистрирована вспышка новой инфекции, вызванной
коронавирусом SARS-CoV-2, получившей в дальнейшем
название «коронавирусная болезнь» (COVID-19). Эта проб-
лема привлекла внимание не только узких специалистов, но
и всей мировой общественности. 30 января 2020 г. ситуация
в здравоохранении была признана ВОЗ чрезвычайной, име-
ющей международное значение. К декабрю 2020 г. насчиты-
валось 77,3 млн случаев заболевания COVID-19, из них 1,7
млн с летальным исходом.
Одной из важнейших задач здравоохранения стало соз-
дание вакцины против коронавирусной инфекции. По со-
стоянию на декабрь 2020 г. на различных стадиях разработки
находилось более 200 потенциальных вакцин, 52 из которых
получили разрешение на испытания на людях [1]. На 25 ян-
варя 2021 г. в Российской Федерации зарегистрированы две
вакцины против COVID-19: двухкомпонентная векторная –
«Спутник-V» (ФГБУ «Национальный исследовательский
центр эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи»
Минздрава России) и пептидная – «ЭпиВакКорона»
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Обзор посвящен проблеме поиска новых эффективных стратегий лечения коронавирусной болезни (COVID-19). Терапевтической
мишенью может стать фактор некроза опухоли α (ФНОα). Приведены теоретические предпосылки успешного использования ин-
гибиторов ФНОα (иФНОα) для лечения COVID-19, описан полученный за время эпидемии практический опыт применения препа-
ратов этой группы, в том числе нашедший отражение в клинических исследованиях. В качестве возможных вариантов терапии
рассматриваются два иФНОα – инфликсимаб и адалимумаб. Освещены вопросы безопасности иФНОα при лечении пациентов с
иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями и с COVID-19. 
Уделено внимание вакцинации против COVID-19, в частности имеющимся на данный момент в России вакцинам, находящимся на
разных этапах клинических испытаний. 
Сделано заключение о необходимости проведения рандомизированных клинических исследований эффективности и безопасности
применения иФНОα при новой коронавирусной инфекции, что позволит перейти от теоретических предпосылок к клинической
практике.
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Перспективы применения ингибиторов 
фактора некроза опухоли α у больных COVID-19
Аронова Е.С., Белов Б.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А
(ФБУН Государственный научный центр вирусологии и
биотехнологии «Вектор»). В настоящее время обе вакцины
активно изучаются в рамках пострегистрационных клини-
ческих исследований. 20 февраля 2021 г. зарегистрирована
еще одна отечественная вакцина – «КовиВак», – созданная
в ФГБНУ «Федеральный научный центр исследований и
разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чу-
макова». Это цельновирионная вакцина, в которой исполь-
зован специально обработанный вирус SARS-CoV-2, у него
нет инфекционных свойств, но сохранена способность вы-
зывать иммунную реакцию. Первая фаза испытаний треть-
ей вакцины проходит успешно [2]. 
Особенностью новой коронавирусной инфекции явля-
ется разнообразие клинических вариантов течения – от лег-
ких (бессимптомных) до тяжелых, – что требует дифферен-
цированного подхода к выбору тактики лечения. Хотя неко-
торые многообещающие схемы лечения, в том числе с ис-
пользованием глюкокортикоидов (ГК), ингибиторов рецеп-
торов интерлейкина (ИЛ) 6, ряда противовирусных препа-
ратов и др., уже применяются в клинической практике, со-
храняется необходимость поиска эффективных стратегий
борьбы с COVID-19. 
Потенциальной мишенью лекарственного воздейст-
вия может стать фактор некроза опухоли α (ФНОα), игра-
ющий важную роль в развитии воспалительного ответа. По
данным литературы, ФНОα тесно связан с другими про-
воспалительными цитокинами. Его подавление приводит
к быстрому (менее 12 ч) снижению концентраций ИЛ6 и
ИЛ1 при активном ревматоидном артрите, а также факто-
ра роста эндотелия сосудов, участвующего в регуляции со-
судистой проницаемости, и гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора (GCSF) [3–7[.
Ингибирование ФНОα сопровождается уменьшением со-
держания белков острой фазы: СРБ, гаптоглобина, фибри-
ногена, белка сывороточного амилоида А (SAA1), а также
Д-димера и фрагментов протромбина, что потенциально
снижает вероятность тромботических осложнений 
[3, 8–10]. 
Современные представления о патогенезе COVID-19
создают теоретические предпосылки для применения инги-
биторов ФНОα (иФНОα) при этом заболевании. Гипервос-
палительные реакции при тяжелом COVID-19 характеризу-
ется повышением в сыворотке крови концентраций ФНОα,
ИЛ6 и ИЛ8 и относительно незначительным уровнем ИЛ1
[11]. При этом ИЛ1 имеет короткий период полураспада в
сыворотке. Анализ мононуклеарных транскриптомов пока-
зал, что при тяжелом течении COVID-19 воспалительный
ответ ФНОα – ИЛ1β является доминирующим, при этом
интерферон 1 способен усиливать воспаление, вызванное
ФНОα – ИЛ1β [12]. В исследованиях in vitro выявлено, что
присоединение спайкового протеина SARS-CoV-1 к рецеп-
тору ангиотензинпревращающего фермента 2 приводит к
повышению активности ФНО-превращающего фермента
(tumor necrosis factor alpha converting enzyme, TACE), кото-
рый облегчает проникновение вируса в клетку [13]. Как из-
вестно, TACE является ферментом, который отщепляет
мембраносвязанный фрагмент и образует растворимый
ФНОα, тем самым увеличивая его проникновение в крово-
ток. Можно предполагать, что высвобождение ФНОα в кро-
вяное русло происходит на ранних стадиях коронавирусной
болезни и в избыточных количествах. Эти исследования не
были воспроизведены в моделях SARS-CoV-2, но, тем не
менее, служат теоретической базой для раннего примене-
ния иФНОα при COVID-19. 
Высокая проницаемость капилляров в результате вос-
паления, вызванного ключевыми провоспалительными
цитокинами (ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, фактор роста эндотелия
сосудов), является основным фактором, приводящим к на-
рушению функции легких у пациентов с COVID-19. Так, 
С. Huang и соавт. [14] при ретроспективном сравнении ци-
токинового профиля у пациентов с COVID-19, находив-
шихся в отделении интенсивной терапии (ОИТ), и боль-
ных COVID-19, которые такое лечение не получали, отме-
тили, что у пациентов ОИТ концентрации в плазме ФНОα,
ИЛ2, ИЛ7, ИЛ10, GCSF и интерферон-γ-индуцированно-
го белка 10 (IP10) были выше, чем в контрольной группе.
Возможно, применение иФНОα способно блокировать
этот механизм и таким образом уменьшать частоту возник-
новения и тяжесть респираторного дистресс-синдрома и
тромботических осложнений, которые являются основны-
ми причинами летального исхода при коронавирусной бо-
лезни [15]. Эта гипотеза подкрепляется накапливающими-
ся данными регистров. 
M. Gianfrancesco и соавт. [16] на основании данных
Всемирного ревматологического альянса, включавшего бо-
лее 600 случаев COVID-19 у больных с иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), пришли к
выводу, что предшествующее лечение высокими дозами ГК
(>10 мг/сут в пересчете на преднизолон) ассоциировалось с
более высокой вероятностью госпитализации (относитель-
ный риск, ОР 2,05; 95% доверительный интервал, ДИ
1,06–3,96), тогда как предшествующее лечение иФНОα
снижало такую вероятность (ОР 0,40; 95% ДИ 0,19–0,81).
Сходные результаты были получены при анализе данных
регистра PsoProtect: больные кожным псориазом, использо-
вавшие генно-инженерные биологические препараты, реже
нуждались в стационарном лечении по поводу COVID-19
(отношение шансов 2,84; 95% ДИ 1,31–6,18) [17].
Предварительные данные реальной клинической прак-
тики также внушают осторожный оптимизм. А. Stallmach и
соавт. [18] сообщили о 7 пациентах с тяжелым течением
COVID-19, не имевших ИВРЗ, которым была проведена од-
на инфузия инфликсимаба (ИНФ) в дозе 5 мг/кг в течение
3 дней после госпитализации. У всех пациентов отмечалось
снижение уровня провоспалительных цитокинов на протя-
жении 10 дней после введения ИНФ. В одном случае на-
блюдался летальный исход, остальные пациенты выздоро-
вели. Имеются и другие сообщения, позволяющие рассмат-
ривать ФНОα как потенциальную терапевтическую мишень
при COVID-19 [19–21].
Активно обсуждается проблема безопасности примене-
ния иФНОα у больных COVID-19. Известно, что инфекци-
онные осложнения, преимущественно бактериального ге-
неза, в том числе туберкулезная инфекция, – самые частые
нежелательные явления при использовании данной группы
препаратов [22–24]. В связи с этим нельзя исключить увели-
чения риска возникновения бактериальной суперинфекции
или ее усугубления при COVID-19. Однако результаты двух
рандомизированных исследований, в которых изучались
исходы септического шока у больных без сопутствующих
ИВРЗ, показали, что применение иФНОα не привело к на-
растанию частоты вторичных бактериальных инфекций
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[25–26]. Кроме того, риск развития инфекционных ослож-
нений, как правило, ассоциирован с кумулятивной дозой
препарата, в то время как при COVID-19 ожидаемое воздей-
ствие будет ограничено 1–2 введениями, что минимизирует
указанный риск [27]. Это подтверждается данными наблю-
дательных исследований исходов COVID-19 у пациентов,
получавших иФНОα по поводу ИВРЗ [16, 17, 21, 28]. 
В целом безопасность иФНОα хорошо изучена. Они ус-
пешно применяются у пациентов с коморбидными заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы, у детей, беремен-
ных и при грудном вскармливании [29–33]. Краткосрочное
лечение иФНОα не сопровождается увеличением риска раз-
вития онкологических заболеваний [34]. Таким образом,
иФНОα могут быть включены в схемы лечения COVID-19 у
наиболее уязвимых групп пациентов.
Место иФНОα в схеме терапии COVID-19 требует до-
полнительного изучения. М. Feldmann и соавт. [15] полага-
ют, что их применение целесообразно в первые дни госпи-
тализации у пациентов с ранней стадией COVID-19, имею-
щих высокий риск неблагоприятного течения инфекции,
поскольку к этому моменту уже запускаются естественные
механизмы противовирусной защиты и выработка провос-
палительных цитокинов, в том числе ФНО. 
На сегодня в мире зарегистрировано несколько клини-
ческих исследований, посвященных изучению новых стра-
тегий лечения COVID-19, в том числе с использованием
иФНОα (см. таблицу) [35].
В настоящее время для лечения тяжелого течения
COVID-19 рассматриваются два препарата из группы 
иФНОα – ИНФ и адалимумаб (АДА). В исследовании 
CATALYST [36] участвуют взрослые пациенты, госпитали-
зированные с коронавирусной инфекцией, верифициро-
ванной с помощью полимеразной цепной реакции и проте-
кающей с поражением легких по данным компьютерной то-
мографии и высоким уровнем лабораторных маркеров вос-
паления (СРБ >40 мг/л). Публикация предварительных ре-
зультатов ожидается в течение нескольких месяцев. На ста-
дии включения пациентов находится еще одно исследование
эффективности ИНФα [38]. Изучаемую группу составят па-
циенты со среднетяжелым течением COVID-19, нуждающи-
еся в оксигенации. Проходят стадию регистрации исследо-
вания ACTIV-1 и AVID-CC. Первое будет посвящено срав-
нению нескольких схем лечения, в том числе комбинации
ремдесивира + ИНФα [37], второе – изучению эффективно-
сти АДА с применением нагрузочных доз (80 и 160 мг) [40].
Основой для дальнейшего поиска эффективных мето-
дов лечения может послужить понимание важной роли ре-
цепторов ФНОα (провоспалительного –TNFR1 – и проти-
вовоспалительного – TNFR2) в развитии воспаления [41].
Предполагают, что блокирование TNFR2 может увеличить
частоту развития оппортунистических инфекций, а также
респираторных и сердечно-сосудистых расстройств. Пред-
ставляется более перспективным поиск агента, избиратель-
но блокирующего TNFR1, поскольку в этом случае регуля-
торная функция Т-клеток, участвующих в развитии воспа-
ления при COVID-19, остается неизменной [42–44]. 
COVID-19 является одной из наиболее значимых меди-
цинских и научных проблем нашего времени. Отсутствие
эффективных схем терапии побуждает к поиску новых
стратегий. Более чем 20-летняя история применения 
иФНОα в терапевтической практике, известный профиль
безопасности, предварительные клинические данные об
эффективности при коронавирусной болезни обосновыва-
ют перспективность их использования при этой инфекции.
Для подтверждения теоретических предпосылок необходи-
мы дальнейшие исследования, которые позволят обосно-
вать более широкое внедрение иФНОα в клиническую пра-
ктику при COVID-19.
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Исследование             Регистрациооный №     Исследуемая         Препарат              Распределение пациентов
схема                     сравнения
Клинические исследования иФНОα при COVID-19
Clinical trials of inhibitors of TNF-α inhibitors in COVID-19
CATALYST [36] ISRCTN40580903 СТ + ИНФ СТ 1/1 (60 пациентов в каждой группе)
ACTIV-1 [37] NCT04593940 Ремдесивир + ИНФ 5 мг/кг СТ 3/1 (планируется включить 2190 пациентов)
Tufts [38] NCT04425538 ИНФ 5 мг/кг Отсутствует 17/0
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